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Abstract 



To transfer fluid samples, the outlet openings of a reaction vessels are moved directly over the catch 
openings of the recipient vessels, in a flexible sliding movement. The fluids are transferred from the 
reaction vessels into the catch vessels (A2) and, after a simultaneous transfer of several vessels, fluids are 
transferred to the catch vessels in the layout. 
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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

@ Vorrichtung und Verfahren zur Aufarbaitung einer Mehrzahl von Proben 

(§) Es wird dine Vorrichtung und ein Verfahren beschrieben, 
die eine einfache Proben vorberertung mix einer Vieizahl von 
Proben ermoglichen. Dabei wird FiQssigkeit aus einem 
ReaktionsgefaB (R0) in ein AuffanggefaB (7) gelertet und 
nach gieichzahigem Posrtionswechsel von mehreren Gefa- 
Ben kann aus dam ReaktionsgefaB (R0) eine besondere 
Fraktion in eine andere Form von AuffanggefaBen (A2) 
uberfuhrt warden (Fig. 3). Spazielie Anwendungsgebiete 
sind die Probenvorbereitung fur die Nukletnsaureanalytik mit 
Glasoberf lachan und chaotropen Salzen, bei der die iaolierte 
NukJeinsaurefraktion direkt in Auffanggefa&e uberfuhrt wird, 
die fur eine anschlieSende Amplifikation gee ig net aind. Eine 
wartare Anwendung ist die Immunadsorption als Probenvor- 
u bereitung fur die High Pressure Liquidflow Chromatogra- 
phie. 
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Die folgenden Angaben slnd den vom Anmeider eingerelchten Urrterlagen entnornmen 
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Beschreibung 



Gegenstand der Erfindung ist eine Vorrichtung und 
Verfahren zum Oberfiihren von Flussigkeiten aus einem 
ReaktionsgefaB in mehrere AuffanggefaBe. 5 

Bei der Analyse von Nukleinsauren ergibt sich folgen- 
de Problemstellung: 

Da Nukleinsauren in der Natur nicht frei zuganglich 
vorkommen, sondern aufgrund ihrer Funktion in der 
Natur erhalten bleiben miissen und deswegen in Zell- 10 
kompartimenten immer gut geschutzt vorliegen, ist es 
fur ihre qualitative oder quantitative Analyse notwen- 
dig, in einer Probenvorbereitung die Zellkompartimen- 
te zu zerstoren und die Nukleinsauren freizusetzen. Da- 
bei werden die Nukleinsauren bei dieser Art von Pro- 15 
benvorbereitung gleichzeitig aufgereinigt 

Grund dafiir ist, daB zur Analyse von Nukleinsauren 
vor einer direkten Detektion meist eine Amplifikations- 
reaktion vorgeschaltet wird, bevor durch anschlieBende 
Hybridisierung mit Nukleinsauresequenzen, die be- 20 
stimmte detektierbare Gruppen tragen, eine Detektion 
erfolgen kann. 

Als Beispiel fur eine Amplifikationsreaktion sei die 
Polymerasekettenreaktion genannt, die in US 4 683 195 
beschrieben ist Die in dieser Reaktion verwendeten 25 
Polymerasen konnen von Substanzen inhibiert werden, 
die in der Natur vorkommen, wie z. B. die prosthetische 
Gruppe von Hamoglobin (siehe Details in 
WO 92/08807). 

Diese mussen gegebenenfalls zuvor durch eine Pro- 30 
benvorbereitung abgetrennt werden. 

Diese Polymerasekettenreaktion erfolgt in speziellen 
LaborgefaBen in einem Thermocycler, beschrieben in 
EP-A-0 488 769 A2 oder auch EP-A-0 408 280 A2. 

Wegen der besonders hohen Sensitivitat der Polyme- 35 
rasekettenreaktion einerseits und der ubiquitaren Ver- 
teilung von Nukleinsauren in der Umwelt anderseits, 
spielt die Vermeidung von Kontaminationen in der Nu- 
kleinsaureanalytik eine groBe Rolle. 

Mit zunehmender Bedeutung der Nukleinsaureanaly- 40 
tik in der Medizin allgemein, die inzwischen zu dem 
Begriff "Molekulare Medizin" gefuhrt hat, wachst auch 
die Probenanzahl auf diesem Sektor. 

Die Analyse von Nukleinsauren lauft in folgenden 
Arbeitsschritten ab: 45 

a) Probenvorbereitung 

b) Ampliflkation 

c) Detektion 

50 

Bei der Probenvorbereitung fallt derzeit der hochste 
Arbeitsaufwand an. Es werden iiberwiegend zwei Ver- 
fahren angewandt: 

aa) Das Ausschutteln der Proben mit einer Chloro- 55 
form/Phenol- Mischung. 

ab) Das Verfahren der Adsorption von Nukleinsau- 
ren an Glasoberflachen in Gegenwart von chaotro- 
pen Salzen, wie es in der EP-A-0 389 063 A2 be- 
schrieben sind 60 

Aus Griinden der Umweitvertraglichkeit sollten alle 
Verfahren mit Chloroform/Phenol umgehend durch 
Verfahren vergleichbar zu ab) ersetzt werden. 

Ein weitverbreitetes Anwendungsformat fur Verfah- 65 
ren ab) sind sogenannte "Spin-columns", wie sie prinzi- 
piell beschrieben wurden in "Methods of Enzymology", 
VoL 68, S. 170-182 von CW. Chen et aL 1979 und in 



einer speziellen Ausfuhrungsform in der 
DE 40 34 036 Al. In der DE 41 39 664 Al sind dazu fol- 
gende prinzipielle Arbeitsschritte erwahnt: 

abl) "ZellaufschluB" oder sonstige Lyse 

ab2) "Adsorption der Nukleinsaure an einen festen 

Trager in Gegenwart eines Puffers mit hoher Io- 

nenstarke" 

ab3) "Elution der Nukleinsaure mit einem Puffer 
geringer Ionenstarke" 

Beschreibung eines typischen Protokolls fur die Pro- 
benvorbereitung bei der Nukleinsaurenanalytik nach 
Stand derTechnik: 

Zur Lyse von verschiedensten biologischen Materialien 
werden diese mit einem Puffer, der chaotrope Salze 
enthalt (EP- A 0 389 063 A2) gemischt. Im Einzelfall muB 
die Reaktionsmischung erhitzt werden. Dieser Auf- 
schluB wird ublicherweise in einem StandardlaborgefaB 
wie z. B. in US 4 713 219 beschrieben, durchgefuhrt 

Die fur die anschlieBende Bindung der Nukleinsauren 
an eine Festphase benotigten LaborgefaBe sind in "Me- 
thods of Enzymology", Vol. 68, S. 181 Fig. 2 von CW. 
Chen et al. 1979 prinzipiell beschrieben und wurden in 
verschiedensten Ausfuhrungsformen kommerziell er- 
haltlich gemacht. 

Danach wird die Reaktionsmischung in ein spezielles 
LaborgefaB uberfuhrt, das mit einem Filtermateriai 
(Glasfaservlies o. a.) bestiickt ist Durch Filtration oder 
Zentrifugation wird die Reaktionsmischung durch die 
porose Festphase gedriickt, wobei die Nukleinsauren 
adsorbiert und zuriickgehalten werden. AnschlieBend 
wird mit verschiedenen Losungen die Festphase gewa- 
schen. Die anfallenden zu verwerfenden Losungsabfalle 
werden in einem AuffanggefaB gesammelt, wobei es 
sich hier urn potentieU infektioses Material handeln 
kann. AnschlieBend wird das AuffanggefaB gewechselt 
Es wird dann ein Elutionspuff er auf die Festphase gege- 
ben und durch anschlieBender Filtration oder Zentrifu- 
gation wird die Nukleinsaure wieder von der Festphase 
eluiert und in dem neuen AuffanggefaB gesammelt. 

Dieser Arbeitsschritt benotigt ein hohes manuelles 
Geschick und birgt ein hohes Risiko zur Kontamination. 

AnschlieBend wird die Amplifikationsreaktion b) 
durchgefuhrt. 

Entsprechende Vorrichtungen zur Durchfuhrung die- 
ser Verfahren nach ab) sind in WO 93/11218 beschrie- 
ben. Weitere spezielle Ausfuhrungsformen als Einzelfil- 
ter ist in EP- A 0 268 946 A2 sowie US 3 608 736 be- 
schrieben. Fur einen hoheren Probendurchsatz werden 
auch Ausfuhrungsformen als "Kartusche" fur die Filtra- 
tion mit einer Unterdruckkammer in DE 41 43 394 C2, 
DE 41 27 276 C2 und EP 0567 602 Bl beschrieben. Un- 
ter dem Begriff "Kartusche" wird eine lineare Verknup- 
fung von mehreren ReaktionsgefaBen verstanden. 

Weitere Verfahren im 96-Napf-Mikrotitrationspiat- 
ten- Format defmiert in US 4 154 795 als "Verbund von 
ReaktionsgefaBen" sind beschrieben in WO 95/27561 als 
Teil eines Zentrifugationsprozesses und in 
WO 92/02303 als Teil eines Prozesses, der mit Ober- 
druck den Flussigkeitstransport bewerkstelligt Unter 
dem Begriff "Verbund von ReaktionsgefaBen" wird da- 
bei die Verknupfung von ReaktionsgefaBen in einer 
Ebene verstanden. 

Weitere relevante Methoden sind in WO 92/17261 
beschrieben als Teile eines Filtrationsprozesses, wobei 
hier bis zu drei Mikrotitrationplatten ubereinander an- 
geordnet sind. Weitere Filtrationsvorrichtungen sind 
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<■ beschrieben in EP-A 0 359 249 A2, EP-A 0 272 043 A2 

und WO 87/07954, wobei es sich jeweils bevorzugt urn 
Automatisierung von Immunoassays handelt 

Alle dort erwahnten Kartuschen, Verbundvorrichtun- 
gen und Filteraufsatze miissen jeweils manuell nach je- 5 
dem Arbeitsschritt, vor allem jedoch zwischen bestimm- 
ten Arbeitsschritten gewechselt werden, was erhebli- 
ches manuelles Geschick voraussetzt und bei ungeubter 
Handhabung zu Analysefehlern durch Kontamination 
fiihren kann. 10 

Unter Kontamination ist dabei zu verstehen: 

# Der Eintrag von Aerosolen aus der Luft, die Nu- 
kleinsaure enthalten konnen. Vor allem bei der Analyse 
von menschlicher Nukleinsaure ist diese Gefahr erheb- 
lich, da ein Eintrag durch Humanmaterial des Laborper- 15 
sonals wie Schuppen und sonstige epitheliale Zellen 
stattfinden kann. 

# # Aerosoleintrag von Nukleinsauresequenzen, die 
durch die Amplifikation vielf ach vermehrt werden, dann 
in extrem hoher Konzentration in einem Reaktionsge- 20 
faB vorliegen und bei unsachgemaBer Handhabung 
uber die Luft zu Kontaminationen in andern Reaktions- 
gefaBen fiihren konnen. 

4* # # Der Obertrag von Nukleinsauren aus einem 
Proben- oder sonstigen ReaktionsgefaB in ein nachstes 25 
Proben- oder ReaktionsgefaB z. B. wahrend eines Pipet- 
tiervorganges ohne Pipettenspitzenwechsel, wie es bei 
anderen Analysesystemen auftreten kann. 

Dariiber hinaus sind fiir die Mehrfachkartuschen, die 
fur die Filtration beschrieben sind, eine extrem hohe 30 
Aerosolbildung beim FiltrationsprozeB zu beobachten. 
Sie sind somit als extrem kontaminationstrachtig einzu- 
stufen. 

All diese Verfahren haben auBerdem den Nachteil, 
daB sie entweder nur jeweils fiir eine Probe anwendbar 35 
sind, oder daB bei Anwendung von mehreren Reak- 
tionsgefaBen in einem Verbund, die Handhabung nicht 
einfach automatisierbar ist 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist eine Vor- 
richtung und Verfahren zur einf achen Aufarbeitung von 40 
Proben in mehreren LaborgefaBen: 

— ein ReaktionsgefaB 

— verschiedene Arten von AuffanggefaBen 

— eine einfache Vorrichtung zum gleichzeitigen 45 
Wechseln mehrerer AuffanggefaBe 

Auch Gegenstand der Erfindung sind geeignete Re- 
aktions- und AuffanggefaBe, die einerseits in einer kom- 
merziell erhaltlichen Laborzentrifuge in hoher Anzahl 
gleichzeitig verarbeitet werden konnen, andererseits 
nach der Proben vorbereitung dann direkt in einem 
kommerziell erhaltlichen Thennocycler eingesetzt wer- 
den konnen, ohne daB die aufgereinigte Nukleinsaure 
noch einmal in ein neues geeignetes GefaB pipettiert 
werden muB. 

Ein weiterer Gegenstand ist ein Verfahren zur Sterili- 
sation und/oder Zerstorung von Nukleinsauren bei der 
anfallenden Abfalldsung als MaBnahme zur Reduktion 
des Kontaminationsrisikos. 

Die erfindungsgemaBe Vorrichtung ist in einem erfin- 
dungsgemaBen Verfahren zur einfachen Aufarbeitung 
einer Mehrzahl von Proben geeignet Als einfach wird in 
diesem Zusammenhang eine Durchfuhrung bezeichnet, 
die neben den notwendigen Pipettierschritten im Ver- 
lauf der gesamten Probenvorbereitungsreaktion nach 
der Lyse lediglich eine Hebelbetatigung bendtigt Nach 
Beendigung der Probenvorbereitung wird dann mit ei- 
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nem Griff eine Vielzahl von Proben in einen Thermo- 
cycler fur die anschlieBende Polymerasekettenreaktion 
transferiert. 

Zusammenfassung der Abbildungen 

Fig. 1 Verbundplatte mit ReaktionsgefaBen (R0), 
Fig. 2 Verbundplatte mit AuffanggefaBen, 
Fig* 3 System bestehend aus Verbundplatte mit Reak- 
tionsgefaBen (R0) und Verbundplatte mit Auffanggefa- 
Ben, 

Fig. 4 Exemplarische Anordnung eines Reaktionsge- 
faBes (RO) in den Positionen 1 und 2 uber den Auffang- 
gefaBen, 

Fig. 5 Aufsicht auf eine Ausfuhrungsform des Auf- 
fanggefaBes mit 48 Aufnahmeoffnungen (2) und 48 Auf- 
nahmeoffnungen (4), 

Fig. 6 Aufsicht aufeine Ausfuhrungsform des Auf- 
fanggefaBes mit 96 Aufnahmeoffnungen (2) und 96 Auf- 
nahmeoffnungen (4), 
Fig. 7 Schnitt durch das Auf f anggef aB von Fig. 6, 
Fig. 8 Schnitt durch ein System bestehend aus Auf- 
fangkammer, separaten AuffanggefaBen (A2) und Reak- 
tionsgefaBen (RO), 

Fig. 9 Ausfuhrungsform als Rotor (Aufsicht) 
Fig. 10 Ausfuhrungsform als Rotor im Schnitt Position 

Fig. 1 1 Ausfuhrungsform als Rotor im Schnitt Posi- 
tion 2, 

Fig. 12 Ausfuhrungsform mit drei AuffanggefaBen im 
Schnitt 

Die erfindungsgemaBen Vorrichtung enthalt einen 
Verbund von ReaktionsgefaBen (RO; Fig. 1), wobei un- 
ter Verbund zu verstehen ist eine Einheit, die mehrere 
ReaktionsgefaBe fest verbunden zusammenfaBt, oder 
aber auch eine Vorrichtung als Maske, in die einzelne 
ReaktionsgefaBe reversibel zusammengesteckt werden 
konnen. Das Fassungsvolumen der ReaktionsgefaBe 
(RO) betragt 0,01 — 100 ml, bevorzugt jedoch 0,05—5 ml. 
Die Offnung (10) hat einen Durchmesser von I —50 mm, 
bevorzugt jedoch 3—15 mm. Das ReaktionsgefaB (R0) 
kann auch mit einem einzelnen Schnappdeckel oder ei- 
ner Reihe von verbundenen Schnappdeckeln verschlos- 
sen sein, die allerdings zum Druckausgleich mit entspre- 
chenden Mitteln wie Ventilen oder kleinen Offnungen 
versehen sein mussen. An der AuslaBdffnung des Reak- 
tionsgefaBes kann, wie in Fijg. 7 dargesteilt, ein flexibler 
Schlauch (12) angebracht sein, der in die Auffangdffnun- 
gen (2, 4) jeweils hineinragt. Dieser Schlauch kann z. B. 
50 aus Silikon oder ahnlichen flexiblen Materialien beste- 
hen. In weiteren Ausfuhrungsformen sind die AuslaBoff- 
nungen der ReaktionsgefaBe (R0) als Kapillaren ausge- 
formt. 

Der Verbund beinhaltet einen Griff (1), mit dem eine 
55 planare Verschiebung mogiich ist. Die geometrische 
Anordnung der ReaktionsgefaBe (R0) entspricht bevor- 
zugt dem Format einer 96-Napf-Mikrotitrationsplatte. 
Die AuBenabmaBe sind wie folgt: Lange 50—500 mm, 
bevorzugt jedoch 100— 150 mm; Breite 30— 300 mm, 
60 bevorzugt jedoch 50— 100 mm; Hohe 1— 500 mm, be- 
vorzugt jedoch 15—80 mm. 

Unterhalb der ReaktionsgefaBe (R0) befinden sich er- 
findungsgemaBe AuffanggefaBe, wie in einer speziellen 
Ausfuhrungsform in Fig. 2 dargesteilt Es ist eine Ver- 
65 bundplatte analog der Ausfuhrung fiir die Reaktionsge- 
faBe mit einer geschlossenen Kammer (7), die in Fig. 7 
und Fig. 8 im Schnitt dargesteilt ist Sie hat als Merkma- 
le in dieser Ausfuhrungsform zwei Aufnahmeoffnungen 
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(2, 4), in besonderen geometrischen Anordnungen, die in 
Fig. 5 und Fig. 6 in zwei speziellen Ausfiihrungsformen 
in der Aufsicht dargestellt sind. Beide Aufnahmeoffnun- 
gen miinden in entsprechende AuffanggefaBe. Die Auf- 
fangoffnungen sind bevorzugt trichterformig ausge- 
formt und/oder besitzen einen groBeren Durchmesser 
als der daruberliegende AuslaBstutzen des Reaktions- 
gefaBes (RO). Alle Aufnahmeoffnung (2) miinden in das 
innere der geschlossenen Auffangkammer (7), die somit 
eine spezielle Form eines AuffanggefaBes (Al) darstellt 
Das Volumen der geschlossenen Kammer (7) also des 
AuffanggefaBes (Al) betragt 0,1 -1000 ml, bevorzugt 
jedoch 5—100 ml. Aufnahmeoffnung (4) miindet in ein 
AuffanggefaB (A2). Das Volumen fur dieses Auffangge- 
faB (A2) betragt 0,01—20 ml, bevorzugt jedoch 
0,05— 1 mL Daruber hinaus befinden sich an den Seiten- 
wanden (5) eine einfache Fuhrungsschiene (6) und eine 
Fuhrungsnut (3) fur den Verbund der ReaktionsgefaBe 
(R0), die wie in Fig. 3 dargestellt zu einem Gesamtsy- 
stem zusammengesetzt sind. Zur exakten Posiuonie- 
rung kann ein entsprechender Einrastmechanismus an 
Fuhrungsnut (3) und -schiene (6) angebracht sein. 

Die AuBenabmaBe dieser speziellen Ausfuhrungs- 
form sind wie folgt: Lange 50—500 mm bevorzugt je- 
doch 100—150 mm; Breite 30— 300 mm, bevorzugt je- 
doch 50- 100 mm; Hone 1-500 mm, bevorzugt jedoch 
20—80 mm. 

Fig. 4 zeigt exemplarisch an einem ReaktionsgefaB 
(R0) die Anordnung in Position 1 uber der Auffangoff- 
nung (2). Diese Position 1 laBt sich in die Position 2 
wechseln, wobei dann ReaktionsgefaB (R0) iiber Auf- 
fangoffnung (4) und uber AuffanggefaB (A2) stent 

Fig. 5 zeigt die Aufsicht auf eine Ausfuhrungsform 
des AuffanggefaBes (Al) mit 48 Auffangoffnungen (2) in 
einem Raster von 6x8 und ebenso vielen Auffangoff- 
nungen (4) im analogen Raster. Die Auffangoffnungen 
(2) und (4) haben jeweils einen Durchmesser von 
1— 50 mm, bevorzugt jedoch 2— 10 mm. Der Abstand 
zwischen gleichen Auffangoffnungen in einer Reihe mit 
8 Offnungen entspricht in speziellen Ausfuhrungsfor- 
men dem 96-Napf-Mikrotitrauonsplatten-Format Der 
Wechsel von Position 1 in Position 2 ist in diesem Falle 
durch eine Verschiebung der Verbundplatte der Reak- 
tionsgefaBe (R0) parallel zu den Langsseiten moglich. Je 
nach Ausfuhrungsform wird die Verschiebung von Posi- 
tion 1 in Position 2 in Richtung der Langsseite der Ver- 
bundplatte wie in Fig. 4 ausgefiihrt oder aber in einer 
anderen Anordnung in einem beliebigen Winkel zur 
Langsseite der Verbundplatte, bevorzugt jedoch zwi- 
schen 25 p und 65° . 

Fig. 6 zeigt die Aufsicht auf eine Ausfuhrungsform 
des AuffanggefaBes mit 96 Auffangdffnungen (2) im Ra- 
ster 8x12 und ebenso vielen Auffangdffnungen (4) im 
analogen Raster. Die Auffangoffnungen (2) haben einen 
Durchmesser von 1— 50 mm, bevorzugt jedoch 
3—8 mm. Die Auffangoffnungen (4) haben einen Durch- 
messer von 1 —30 mm, bevorzugt jedoch 2-5 mm. 

Die Verschiebung ist in diesem Falle in einem Winkel 
von 45° zu den Langsseiten moglich. Dazu sind Halte- 
zapfen an der Verbundplatte fur ReaktionsgefaBe (R0) 
angebracht die in entsprechenden Fiihrungen (8) in der 
Auf f angplatte stecken, wie in Abb. 6 gezeigt Diese er- 
findungsgemaBe Ausfiihrung bedeutet eine dichteste 
Packung, dh. eine maximaie Anzahl von Proben im 
Format einer 96-Napf-Mikrotitrationsplatte. Daruber 
hinaus ermoglicht uberraschenderweise nur diese An- 
ordnung, ausgehend von einem Format einer 96-Napf- 
Mikrotitrationsplatte bei den ReaktaonsgefaBen (RO), 



wiederum Anordnungen im selben Format fiir die Auf- 
fanggefaBe (Al) und die AuffanggefaBe (A2). Die Auf- 
fanggefaBe (A2) wiederum konnen einzeln oder in ei- 
nem Verbund im Format einer 96-Napf-Mikrotitra- 

5 tionsplatte angeordnet sein. 

Diese spezielle Ausfuhrungsform ist dargestellt in 
Fig. 7 und Fig. 8 jeweils im Schnitt, wobei die Auffang- 
gefaBe (A2) so gestaltet sind, daB sie in einer speziellen 
Ausfuhrungsform besonderen Anforderungen im Hin- 

io blick auf guten Warmeaustausch durch die Wandung 
des GefaBes genugen. Sie stellen ein abtrennbares Auf- 
fanggefaB (A2) dar und haben in der Auf fangplatte ent- 
sprechende Aufnahmepositionen (9). Die Auffanggefa- 
Be (A2) konnen wiederum selbst aiich in Form einer 

15 Verbundplatte ausgefiihrt sein. 

Eine weitere Ausfuhrungsform der Vorrichtung spe- 
ziell fiir die Zentrifugation ist ein Festwinkelrotor, der 
die erfindungsgemaBen Merkmale aufweist und in 
Fig. 9 dargestellt ist Er besitzt die erfindungsgemaBen 

20 Merkmale des Griffs (1) und einem geteilten Rotor. Die 
Trennungslinie ist der Verschieberadius (13). Somit ist 
der innere Rotorteil gegen den auBeren verdrehbar, 
zum Beispiel uber eine Fuhrungsschiene und -nut, die 
mit einer Arretierung versehen ist Das ReaktorgefaB 

25 (R0) steht in diesem Falle neben dem AuffanggefaB. Der 
geteilte Rotor ist von Position 1 nach Position 2 nach 
Aufheben der Arretierung drehbar. Das AuffanggefaB 
(A2) hat eine Offnung (1 1), die mit einem Schnappdeckel 
(15) oder ahnlichem VerschluB versehen sein kann. Die 

30 Durchmesser von Offnung (11) ist analog der von Off- 
nung (10). Die Abmessungen des Rotors sind wie folgt: 
Durchmesser 50— 1000 mm, bevorzugt jedoch 
200 — 500 mm; Hone 1— 500 mm, bevorzugt jedoch 
20—200 mm. 

35 Fig. 12 stellt eine weiter Ausfuhrungsform mit drei 
Auflangoffnungen dar: zwei AuffanggefaBe (Al, A3) 
und Auffangoffnungen (2), die analog Fig. 7 in eine ent- 
sprechende Auffangkammer (7) miindet Entsprechend 
ist das ReaktionsgefaB (R0) in Position 1 iiber dem Auf- 

40 fanggefaB (Al), in Position 2 iiber der Auffangoffnung 
(2) und in Position 3 uber dem AuffanggefaB (A3) pla- 
ziert Die Abmessungen von AuffanggefaB (A3) ent- 
sprechen denen von AuffanggefaB (A2). 

Bei dem erfindungsgemaBen Verfahren stehen die 

45 ReaktionsgefaBe (R0) zunachst in Position 1 und sind 
mit chemischen Agentien, in der Regei eine Festphase 
befiillt Die ReaktionsgefaBe konnen dabei verschieden- 
ste Materialien beinhalten, zum Beispiel solche, die fiir 
die Nukleinsaureisolierung eingesetzt werden konnen. 

so Durch die Offnungen (10) werden die aufbereiteten Pro- 
ben jeweils in die ReaktionsgefaBe pipettiert Zur Kon- 
taminationsvermeidung konnen die Offnungen (10) mit 
einem einzelnen Schnappdeckel oder einer Reihe von 
verbundenen Schnappdeekeln verschlossen sein. 

55 In speziellen Beispielen wird die durchtretende Frak- 
tion verworfen. Deshalb wird diese fiir alle Reaktions- 
gefaBe (R0) in der Position 1 durch die Auffangoffnun- 
gen (2) in ein und dieselbe geschlossene Auffangkam- 
mer (7) geleitet und gesammelt Somit entspricht Auf- 

eo fangkammer (7) dem AuffanggefaB (Al). 

In dieser Auffangkammer kann sich erfindungsgemaB 
ein Sterilisationsmittel befinden, das potentiell inf ektid- 
ses Material deaktiviert, das zum Beispiel bei der Analy- 
se von Human- Immundifficency- Virus (HIV)-haltigen 

65 Proben anf allt In anderen Fallen, bei denen z. B. keine 
vollstandige Adsorption von Nukleinsaure stattfindet, 
wird eine Deaktivierung der Nukleinsaure bewirkt 
durch einen Abbau mittels Enzyme wie z. B. DNase 
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oder RNase oder andere Mittel, die in der Auffangkam- 
mer (7) vorgelegt wurden. 

Zur vollstandigen Entfernen der Probenflussigkeit 
aus dem ReaktionsgefaB kann anschiieBend ein Zentri- 
fugationsschritt erfolgen. Hierbei eignet sich die erfin- 
dungsgemafle Ausfiihrungsform im 96-Napf-Mikroti- 
. trationsplattenformat besonders, da diese nach Breite 
und Lange in kommerziell erhaltliche Rotoren von La- 
borzentrifugen (Fa, Hettich, Fa. Heraeus, Fa. Sorvali®) 
paBt Die Hohe ist dabei nicht standardisiert und muB 
entsprechend angepaBt sein. 

In speziellen Fallen erfolgt der Flussigkeitstransport 
mittels Schwerkraft, Kapillarkraft oder Gasdruck. Uber 
die Offnung (10) kann dazu in einer speziellen Ausfuh- 
rung ein DnickgasanschluB erfolgen, urn die Reaktions- 
mischung durch das ReaktorgefaB zu driicken. 

In der Ablauffolge wird in der Regel mit verschiede- 
nen Waschmedien das ReaktionsgefaB (R0) mit der 
Festphase gewaschen, wobei RO in Position 1 verbleibt 
Der anfallende Abfatl wird durch (4) in die Auffangkam- 
mer (7) entsorgt Die Ausfuhrung der Auffangdffhungen 
(2) verhindern dabei die Streuung der austretenden 
Fliissigkeit z. B. durch Zentrifugation als Kontamina- 
tionsvermeidung. Zur weiteren Vermeidung von Konta- 
mination im Sinne einer Verschleppung von Material 
zwischen den beiden AuffanggefaBen kann am Reak- 
tionsgefaB (RO), wie in Fig. 7 dargestelit, dient der flexi- 
ble Schlauch (12), der in die Auffangoffnungen (2, 4) 
jeweils hineinragt 

AnschiieBend wird durch Betatigung des Griffs (1) das 
ReaktionsgefaB (RO) von der Position 1 in die Position 2 
gebracht Dies wird in einer erfindungsgemaBen Aus- 
fuhrung z. B. direkt in der Zentrifuge durchgefuhrt, ohne 
daB die gesamte Vorrichtung aus dieser genommen 
werden muB und unterstreicht damit die Einf achheit des 
erfindungsgemaBen Verfahrens. Diese Griffbetatigung 
kann z. B. auch von einem Robotergreifarm automatisch 
durchgefuhrt werden. 

AnschiieBend wird ein Elutionspuffer in das Reak- 
tionsgefaB (RO) pipettiert und durch bereits beschriebe- 
ne Mittel wird nun die von der Festphase desorbierte 
Nukleinsaure in ein neues AuffanggefaB (A2) uberf uhrt 
Zur Erleichterung der Pipettierung generell haben 
Ausfuhrungen im 96-Napf-Mikrotitrationsplatten-For- 
mat den Vorteil, daB 8- oder 12-Kanal Mehrfachpipet- 
teri wie z. B. von Fa. Eppendorf, Fa. Labsystems u.v.a. 
kommerziell angeboten werden, zur vereinfachten An- 
wendung vor allem bei Waschschritten herangezogen 
werden konnen. Auch hier kann die Pipettierung in der 
Zentrifuge erfolgen. 

In einer speziellen Ausfuhrungsform des erfindungs- 
gemaBen Verfahrens zur Nukleinsaureanalyse werden 
die im AuffanggefaB (A2) vorliegenden gereinigten Nu- 
kleinsauren anschiieBend einem Amplifikationsverfah- 
ren in einem Thermocycler unterworfen. Die in Fig. 6 
gezeigte Ausfuhrungsform ermoglicht dabei ein erfin- 
dungsgemaBes Verfahren, bei dem das AuffanggefaB 
(A2) gleichzeitig das ReaktionsgefaB fur die Amplifika- 
tion darstellt und dafur alle Eigenschaften besitzt So 
konnen die entsprechenden Ampliflkationsreagenzien 
zum Beispiel in das AuffanggefaB (A2) vom Hersteller 
bereits vorgelegt werden. In der Ausfuhrungsform eines 
Verbundes von AuffanggefaB (A2) im 96-Napf-Mikroti- 
trationspIatten-Format konnen diese Reagenzien wie- 
derum mit der Mehrfachpipette zugegeben werden. Da- 
nach konnen diese GefaBe direkt in kommerziell erhalt- 
liche Thermocycler (z. B. Fa. Perkin Elmer Cycler 9600, 
Fa. Techne u. a.) eingesetzt werden. Diese Ausfuhrungs- 



form stellt eine erhebliche Vereinfachung dar, da 96 
Proben mittels erfindungsgemaBer Vorrichtung ohne 
weiteren Pipettierschritt aus der Probenvorbereitung in 
die GefaBe der Amplifikationsreaktion uberfuhrt wer- 

5 den konnen. 
Eine weiteres erfindungsgemaBes Verfahren ist eine 

Probenvorbereitung fur die High Pressure Liquidflow 
Chromatographic (HPLC). Hier ergibt sich vor allem im 
Bereich der Umweltschutzanalytik die Fragestellung 
io der selektiven Anreicherung von Analyt oder einer 
Gruppe von Analyten zur Erhohung der Sensitivitat, 
bevor der eigentliche Nachweis mit der Originalmetho- 
de dann erfolgen kann. Eine besonders effektive Metho- 
de ist dafur eine Immunadsorption mit einer Festphase, 
15 die Antikorper oder eine Mischung von Antikorpern auf 
der Oberflache tragi Da auch hier die Aufgabenstellung 
ist, eine Vielzahl von Proben mogiichst schnell und ein- 
fach aufzuarbeiten, laBt sich die hier beschriebene Vor- 
richtung auch mit Vorteil einsetzen: 
20 Das ReaktionsgefaB (R0) ist dann z. B. mit dem Immun- 
adsorber befullt, die Probe wird aufgetragen und uber 
den Immunadsorber gefuhrt In Position 1 kann dann 
das Eluat mit einem AuffanggefaB (Al) gesammelt wer- 
den. 

25 Das Sammeln dieser Fraktion in einem separaten 
AuffanggefaB kann in speziellen Beispielen dazu be- 
nutzt werden, Substanzen, die beim HPLC- Verfahren 
storen, uber Immunadsorption abzutrennen und die in 
diesem Schritt anfallende Fraktion weiterzuverarbeiten. 
30 Nach erfindungsgemaBem Wechsel zu AuffanggefaB 
(A2) kann der unspezifisch. gebundene Anteil durch ei- 
nen speziellen Waschpuffer abgewaschen und verwor- 
fen werden. In diesem Falle wird dann durch einen wei- 
teren, zweiten Wechsel zu einem dritten AuffanggefaB 
35 (A3) in der Position 3 ein weiteres Eluat erhalten, in dem 
der spezielle Elutionspuffer fur den Immunadsorber ap- 
pliziert wird. Durch Sammeln in einem separaten Auf- 
fanggefaB (A3) kann ein entsprechendes Weiterverar- 
beiten einfach ermoglicht werden. 
40 Dabei konnen die Ausfuhrungsforrnen von Auffang- 
gefaB (Al) und (A3) (Fig. 12) unterschiedlich sein und 
den Erfordernissen der anschiieBenden Weiterverarbei- 
tung angepaBt werden. 

45 Bezugszeichenliste 

R0 ReaktorgefaB 

Al AuffanggefaB Ausfuhrungsform A 1 
A2 AuffanggefaB Ausfuhrungsform A2 
so A3 AuffanggefaB Ausfuhrungsform A3 

1 Griff 

2 Auffangoffnung fur AuffanggefaB (Al) 

3 Fuhrungsnut fur Aufnahme von Fuhrungsschiene 

4 Auffangoffnung f iir AuffanggefaB (A2) 
55 5 Seitenwand 

6 Fuhrungsschiene fur Verbundplatte mit Reaktionsge- 
faBen(RO) 

7 Auffangkammer als AuffanggefaB (Al) 

8 Fuhrungen fur Haltezapfen 
6o 9 Aufnahmepositionen in der Verbundplatte mit Auf- 
fanggefaBen fur separate AuffanggefaBe (A2) 

10 Offnung zum Beschicken des ReaktionsgefaBes (R0) 

1 1 Offnung zum Entnehmen des Eluates aus Auffangge- 
faB (A2) 

65 12 flexibler Schlauch 

13 Verschieberadius 

14 Rotorachse 

15 Schnappdeckel 
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Beispiel 1 

Aufarbeitung einer Plasmaprobe zum Nachweis von 
Hepatitis C Virus mit einem erfindungsgemaBen 

Verfahren 5 

Alle Reagenzien sind aus dem QIAamp™Blood Kit 
(KatNr. 29104) der Firma Qiagen, Hilden entnommen. 
Dazu wurde das Glasfaservlies aus dem QIAamp spin 
column in das ReaktorgefaB (RO) so eingesetzt, daB es io 
am unteren AuslaB positioniert war. Das Volumen des 
ReaktionsgefaBes war 2 mL Es wurden 200 u.1 Plasma 
laut beiliegender Arbeitsanweisung verarbeitet Die 
Ausfuhrungsform der Vorrichtung entsprach Fig. 5. Das 
ReaktionsgefaB (RO) war mit einem Silikonschlauch 15 
(Lange 5 mm) versehen. Die Zentrifugationen erfolgten 
in einer Zentrifuge RC-26 der Fa. Sorvall® mit einem 
SH-3000 Superspeed Rotor, der die erfindungsgemaBe 
Vorrichtung aufnehmen kann. Der Wechsel von Auf- 
fanggefaB (Al) auf (A2) erfolgte durch eine Verschie- 20 
bung urn 0,9 cm mittels Betatigung des Griffs (1) in der 
Zentrifuge. 

Zur Dekontamination wurde im AuffanggefaB (Al) 
eine Mischung von DNase (Boehringer Mannheim Kat. 
Nr.: 104 132; 100 U) und RNase (Boehringer Mannheim 25 
Kat Nr.: 109 126; 1 mg) vorgelegt Das AuffanggefaB 
(A2) war in Form einer Kartusche mit jeweils 8 Auffang- 
gefaBen in einem Streifen ausgefiihrt 6 solcher Streifen 
konnte das AuffanggefaB (Al) in entsprechenden Auf- 
nahmepositionen aufnehmen. Das Volumen eines ein- 30 
zelnen AuffanggefaBes (A2) war 250 ul, die Wande wa- 
ren mit 0,2 mm extrem dunnwandig ausgelegt und die 
Gesamtform war so angepaBt, daB nach Verdeckeln ei- 
ne Applikation in einem Thermocycler der Fa. Perkin 
Elmer Typ 9600 fur das Amplifikationsverfahren mog- 35 
lich war. 

Aus der Probenvorbereitung wurden ca. 50 ul Nu- 
kleinsaure gewonnen, die mit 100 ul des entsprechenden 
PCR-Mixes zur Amplication von HCV (Fa. Hoffmann 
La Roche HCV-AmpIicore®-Kit) versetzt wurden. Ein 40 
entsprechender Nachweis von HCV-Genom mit den 
Reagenzien des o.g. Reagenziensatzes erfolgte laut An- 
weisung. 

Beispiel 2 45 

Aufarbeitung einer Wasserprobe zum Nachweis von 
Atrazin in einem erfindungsgemaBen Verfahren 

Dieses Beispiel wurde in einer Vorrichtung analog 50 
Beispiel 1 durchgefuhrt. Das Volumen der Reaktionsge- 
faBe war diesmal 20 mL Sie waren nach dem Verfahren 
von Fuchs, S. Sela M. (1 973) in "Handbook of Experi- 
mental Immunology", VoL 1, 2nd Edition, 1 1.1 — 1 1.4, Edi- 
tor: Weir, D.M., Oxford, Blackwell Scientific mit einem 55 
Immunadsorber (5 ml) befuilt Der Immunadsorber 
wurde hergestellt nach dem oben erwahnten Verfahren 
mit einem Antikorper der Fa.Cortex Biochem gegen 
Atrazin (Kat Nr. CR 7090; San Leandro; California, 
USA), 60 

Nach Auftragen von 12 ml Wasserprobe wurde in 
Position 1 mit 25 ml Puffer laut oben zitierter Vorschrif t 
gewaschen und anschlieBend 2 ml Elutionspuffer (4 M 
Magnesiumchloridlosung) in den Immunadsorber ein- 
ziehenlassen und 10 min bei Raumtemperatur inkubiert 65 
Die Oberfuhrung der Flussigkeit erfolgte bisher durch 
Schwerkraft. Nach Wechsel wie in Beispiel 1 von Posi- 
tion 1 zu 2 wurde die Vorrichtung in die Zentrifuge 
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(Beispiel 1) gestellt und das Eluat in das AuffanggefaB 
(A2) uberfuhrt Die AuffanggefaBe (A2) waren diesmal 
so ausgefuhrt, daB sie mit dem HPLC System der Fa. 
Hewlett Packard kompatibel waren. In diesem System 
wurde dann auch der Atrazin Nachweis laut Firmenvor- 
schrift durchgefuhrt. 

Patentanspriiche 

1. Vorrichtung zum Oberfuhren von Fliissigkeiten 
bestehend aus 

— einer Mehrzahl von ReaktionsgefaBen mit 
AusIaBoffnungen 

— einer Mehrzahl von AuffanggefaB en mit 
Auffangoffnungen, 

dadurch gekennzeichnet, daB die AusIaBoffnun- 
gen der ReaktionsgefaBe direkt uber den Auffang- 
offnungen der AuffanggefaBe flexibel verschiebbar 
angeordnet sind 

2. Vorrichtung gemaB Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die AusIaBoffnungen der Reaktions- 
gefaBe direkt neben den Auffangoffnungen der 
AuffanggefaBe flexibel verschiebbar angeordnet 
sincL 

3. Vorrichtung gemaB Anspruch 1 und 2, dadurch 
gekennzeichnet, daB die AuffanggefaBe in ver- 
schiedenen Ausfuhrungsformen (Al, A2 ... An) 
vorliegen. 

4. Vorrichtung gemaB Anspruch 1 und 3, dadurch 
gekennzeichnet, daB Reaktions- und Auffanggefa- 
Be in einem Verbund angeordnet sind 

5. Vorrichtung gemaB Anspruch 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB ein Verbund von ReaktionsgefaBen 
uber einem Verbund von AuffanggefaBen einer 
Ausfuhrungsform (Al) und einem Verbund von 
AuffanggefaBen einer Ausfuhrungsform (A2) ange- 
ordnet sind 

6. Vorrichtung gemaB Anspruch 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der Verbund von Reaktions- und Auf- 
fanggefaBen jeweils in einem 96-Napf-Mikrotitra- 
tionsplatten-Fbrmat im Raster 8 x 12vorliegt. 

7. Vorrichtung gemaB Anspruch 1 bis 6, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Anzahl der Ausfuhrungs- 
formen fur AuffanggefaBe drei ist. 

8. Vorrichtung gemaB Anspruch 1 bis 7, dadurch 
gekennzeichnet, daB die ReaktionsgefaBe ein Volu- 
men von 0,01 bis 100 mi, bevorzugt 0,05 bis 5 ml 
haben. 

9. Vorrichtung gemaB Anspruch 1 bis 7, dadurch 
gekennzeichnet, daB die AuffanggefaBe ein Volu- 
men von 0,01 bis 20 ml, bevorzugt 0,05 bis 1 ml 
haben. 

10. Vorrichtung gemaB Anspruch 1 bis 9, dadurch 
gekennzeichnet, daB das ReaktionsgefaB am unte- 
ren Ende in einen flexiblen Schlauch mundet 

11. Vorrichtung gemaB Anspruch 10, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB der flexible Schlauch in die Auf- 
fanggefaBe (Al . . . n) hineinragt 

12. Vorrichtung gemaB Anspruch 1 bis 11, dadurch 
gekennzeichnet, daB mehrere EinlaBoffnungen in 
einem AuffanggefaB in einen gemeinsamen Flussig- 
keitsbehalter munden mit einem Volumen von 0,1 
bis 1000 ml, bevorzugt jedoch 5 bis 100 mL 

13. Vorrichtung gemaB Anspruch 12, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB der Fiussigkeitsbehalter ein Vo- 
lumen von 0,1 bis 1000 ml, bevorzugt jedoch 5 bis 
100 ml hat. 

14. Vorrichtung gemaB Anspruch 12, dadurch ge- 
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kennzeichnet, daB der gemeinsame Flussigkeitsbe- 
halter mit einer chemisch-reaktiven Substanz vor- 
befiillt ist 

15. Vorrichtung gemaB Anspruch 12, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB der gemeinsame Fliissigkeitsbe- 5 
halter mit einer Dekontaminationsfliissigkeit vor- 
befiillt ist 

16. Vorrichtung gemaB Anspruch 12, dadurch" ge- 
kennzeichnet daB der gemeinsame Flussigkeitsbe- 
halter mit einer Sterilisationsflussigkeit vorbefiillt 10 
ist 

17. Vorrichtung gemaB Anspruch 12, dadurch ge- 
kennzeichnet daB der gemeinsame Flussigkeitsbe- 
halter mit einer Substanz vorbefiillt ist, die Nu- 
kleinsauren inaktiviert 15 

18. Vorrichtung gemaB Anspruch 1 bis 17, dadurch 
gekennzeichnet daB die AuffanggefaBe diinnwan- 
dig und warmedurchlassig ausgefiihrt sin<± 

19. Vorrichtung gemaB Anspruch I bis 18, dadurch 
gekennzeichnet, daB die ReaktionsgefaBe und die 20 
AuffanggefaBe (Al ... An) uberwiegend aus ther- 
misch verformbaren Kunststoff sind 

20. Verfahren zum Oberfuhren von Flussigkeiten 
bestehend aus 

— einer Mehrzahl von ReaktionsgefaBen 25 

— einer Mehrzahl von AuffanggefaBen in den 
Ausfuhrungsforrnen (Al, A2 ... An), dadurch 
gekennzeichnet, daB Fiiissigkeiten aus den Re- 
aktionsgefaBen in AuffanggefaBe der Ausfuh- 
rungsform (An) und nach einem gleichzeitigen 30. 
Wechsel von mehreren GefaBen Flussigkeiten 
aus den ReaktionsgefaBen in AuffanggefaBe 
der Ausfuhrungsform (An-M) uberfiihrt wer- 
den konnen. 

21. Verfahren gemaB Anspruch 20, dadurch ge- 35 
kennzeichnet, daB der Wechsel von Auffanggefa- 
Ben (A (n— 1)) zu AuffanggefaBen (An) durch eine 
planare Verschiebung des ReaktionsgefaB es er- 
folgt 

22. Verfahren gemaB Anspruch 20, dadurch ge- 40 
kennzeichnet, daB der Wechsel von Auffanggefa- 
Ben (A (n— 1)) zu AuffanggefaBen (An) durch eine 
planare Verschiebung der AuffanggefaBe erfolgt 

23. Verfahren gemaB Anspruch 20 bis 22, dadurch 
gekennzeichnet, daB die planare Verschiebung eine 45 
. Gerade in einer Ebene beschreibt 

24. Verfahren gemaB Anspruch 23, dadurch ge- 
kennzeichnet daB die Lange der planaren Verschie- 
bung hochstens 1 bis 200 mm, bevorzugt jedoch 1 
bis 10 mm betragt 50 

25. Verfahren gemaB Anspruch 20 bis 22, dadurch 
gekennzeichnet, daB die planare Verschiebung eine 
Kreisform in einer Ebene beschreibt 

26. Verfahren gemaB Anspruch 20 bis 22, dadurch 
gekennzeichnet daB die planare Verschiebung eine 55 
nicht kreisformige Kurvenform in einer Ebene be- 
schreibt 

27. Verfahren gemaB Anspruch 20 bis 26, dadurch 
gekennzeichnet, daB der Verbund einer Art von 
AuffanggefaBen (Al) derart in einen weiteren Ver- 60 
bund mit AuffanggefaBen (A2) integriert ist, daB 
nach der Oberfuhrung der Flussigkeiten der Ver- 
bund mit den AuffanggefaBen (A2) vom Verbund 
mit den AuffanggefaBen (Al) getrennt werden und 
fur weitere Reaktionen eingesetzt werden kann. 65 

28. Verfahren gemaB Anspruch 27, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Form der AuffanggefaBe 
(A2) so ausgefiihrt ist, daB sie den Erfordernissen 
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einer anschlieBenden Reaktion geniigen. 

29. Verfahren gemaB Anspruch 28, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die anschlieBende Reaktion eine 
alternierende Temperierung des Auffanggutes im 
Bereich von 20— 120°C, bevorzugt jedoch 
50-100°Cdarstellt. 

30. Verfahren gemaB Anspruch 20 bis 29, dadurch 
gekennzeichnet, daB das Oberfuhren der Fliissig- 
keit mittels Zentrifugalkraft erfolgt 

31. Verfahren gemaB Anspriiche 20 bis 29, dadurch 
gekennzeichnet, daB das Oberfuhren der Fliissig- 
keit mittels Kapillarkraft erfolgt. 

32. Verfahren gemaB Anspruch 20 bis 29, dadurch 
gekennzeichnet, daB das Oberfuhren der Flussig- 
keit mittels Schwerkraf t erfolgt 

33. Verfahren gemaB Anspruch 20 bis 29, dadurch 
gekennzeichnet, daB das Oberfuhren der Fliissig- 
keit mittels Gasdruck erfolgt 

34. Verfahren gemaB Anspruch 20 bis 29, dadurch 
gekennzeichnet, daB das Oberfuhren der Fliissig- 
keit mittels einer Kraft erfolgt, die nicht den An- 
spriichen 30 bis 32 entsprechen. 

35. Verfahren gemaB Anspruch 20 bis 29, dadurch 
gekennzeichnet, daB das Oberfuhren der Flussig- 
keit mittels einer Kombmation von Kraften aus den 
Anspruchen 30 bis 34 erfolgt 

36. Verfahren gemaB Anspruch 20 bis 30, dadurch 
gekennzeichnet, daB die ReaktionsgefaBe und die 
AuffanggefaBe (Al ... An) in einer Zentrifuge be- 
nutzt werden konnen. 

37. Verfahren gemaB Anspruch 36, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Verschiebung manuell 
durchgefuhrt werden kann, ohne daB Reaktionsge- 
faBe und AuffanggefaBe aus der Zentrifuge ent- 
fernt werden mussen. 

38. Verfahren gemaB Anspruch 37, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Verschiebung automatisch in 
der Zentrifuge durchgefuhrt werden kann. 

39. Verfahren gemaB Anspruch 20 bis 38, dadurch 
gekennzeichnet, daB im ReaktionsgefaB eine Ad- 
sorptionsreaktion an einer Festphase durchgefuhrt 
wird. 

40. Verfahren gemaB Anspruch 20 bis 38, dadurch 
gekennzeichnet daB im ReaktionsgefaB eine Filtra- 
tion mit einem entsprechenden Filtereinsatz durch- 
gefuhrt wird. 

41. Verfahren gemaB Anspruch 20 bis 38, dadurch 
gekennzeichnet, daB im ReaktionsgefaB eine Ad- 
sorptionsreaktion von Nukleinsauren an einer 
Festphase mit glasartiger Oberflache durchgefuhrt 
wird 

42. Verfahren gemaB Anspruch 20 bis 41 zum Ein- 
satz bei der Probenvorbereitung fur die Analyse 
von Nukleinsauren. 

43. Verfahren gemaB Anspruch 20 bis 41 zum Ein- 
satz bei der Probenvorbereitung fur die Analyse 
von Nukleinsauren, wobei zur Isolierung von Nu- 
kleinsauren im ReaktionsgefaB (R0) eine Trennung 
von der Nukleinsaurenfraktion und uberwiegend 
Nicht-Nukleinsaurenfraktion stattfindet und im 
AuffanggefaB (Al) die Nicht-Nukleinsaurenfrak- 
tion und im AuffanggefaB (A2) die Nukleinsaure- 
f raktion aufgefangen wird 

44. Verfahren gemaB Anspruch 43, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB mit den Nukleinsauren in Auf- 
fanggefaB (A2) direkt eine Polymerasekettenreak- 
tion in einem Thermocycler durchgefuhrt wird 

45. Verfahren gemaB Anspruch 20 bis 40 zum Ein- 
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satz bei der Probenvorbereitung fur HPLC-Ver- 
fahren. 

46. Verwendung von Vorrichtung und Verfahren 
gemaB Anspruch 1 bis 45 als Bestandteil eines ana- 
lytischen Reagenziensatzes. 5 

47. Verwendung von Vorrichtung und Verfahren 
gemaB Anspruch 1 bis 45 als Bestandteil eines Ana- 
lysesystems. 

Hierzu 6 Seite(n) Zeichnungen io 
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